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要
旨
 Pke職。重hiaziue系薬物の一般薬理作用については既にCourv“siere亡al.以来多
 ぐの研究発表があり}その中枢作用としては抗嘔吐・体温下降・4抗痙i攣・代謝抑制・鎮静などの極
 めて多角的・特異的な作胴を有するが,一方自律神経系に対しても作用を有しその遮断作用,抗
 Adrenahne作用7抗Acet"choline作用などを示す事1が知られている
 本薬物の臓器酸素消費に及ぼす影響についても多数報'告されており,り955年Peruz20e乞
 Forロiは白鼠を用いて爽験し,又Courvoisier・等1もモルモットを用いて実験しているが,著
 者は,Phenothia宴i皿e系熱動力亀らCh!orpromazineとD量e奮}}ylaminoacety1-
 ph環nothiaziロeとを選び,モルモット並びに家兎について中枢1剛堅系・腹部内及び内分泌系
 の諸臓器の酸素消費に1及'蓑づLZ等1両輔の影響を比較観察した.
 実験動物としては体重4DO憂前後のll郷iモルモットを使用した・(甲状腺及び卵巣のみは体重
 20007前後の雌雄家兎を使用した).
 酸素消費はWarburg検圧計を使用し,その第一法によつて測定した、組織浮遊液は,
 Krebs-Ringerph・sphate(駐H-7・4)翻い,鞭としてゐMGluc・se,炭
 竣ガス吸収剤として20%KOHを用い,瓦斯腔には酸素を按帰した.実験は生体内注射と試験管内
 添加の場合を試みた・
 その結果中枢神経系各部では生体内注射によるとChlorproma盟ne(以下CPと略記する)
 5確/K評及びで0鰐/駈では大脳皮質でのみ酸素消費の抑制を認め,間脳・小脳・延髄及ぴ脊髄で
 はかえって稍々酸素消費の亢進を認め,又中脳では殆んど有意の差は認められなかった・次に
 Die亡hylaminoa'ce亡ylpheno忠hiazipe{以乍DAPと略記ナる)5〃拶/》ではすべて
 に於て有意の差は認められなかったが,イ。曙/1》では大脳皮質でのみ僅かに酸素消費は抑制の傾
 向を認めたが,間脳・小脳ではかえって亢進を認め,中脳・延髄,及び脊髄では殆んど有意の差は
 認められなかった。大脳皮質においての酸素消費の抑制率はCP10鰐/》では凡そ15%,
 DAP10曙/》では凡そノ%と,CPの方がより高い抑制率を示した・又試験管内添加によると',
 CP27では大脳皮質でのみ酸素消費の抑制を齪め,小脳ではかえって稍々酸素消費の亢進を認め,
 他の臓器では}殆んど有意の差は認められなかった、又25}でも同様に大脳皮質でのみ酸素消費
 の抑制を認め,間脳ではかえって亢進を認め',他の臓器では殆んど有意の差は認められなかった.
 次にDAP27ではすべてにおいて有意の差は認められなかったが,257では間脳でのみ稍々酸
 素消費の抑制を認め,小脳,及び延髄ではかえって亢進を認め量大脳皮質・中脳,及び脊髄では殆
 んど有意の差は認められなかった.
 腹部内臓認では生体内淫射によると,CP5雌/転,及び10雌/》では腎臓でのみ稍々著明な
 酸素消費の抑制を認め,肝臓ではかえって僅かに亢進の傾向を認めたが,他の心筋・肺臓・脾臓で
 は有意の差は認められなかった.次にDAP5鞠/触及び10紹/恥では全臓器において有意の差
 は認められなかった.又試験管内添加によると、CP2γでは脾臓においてのみ,僅かに酸素消費
 は亢進の傾向を認めたが、他の臓器では有意の差は認められなかった.叉25γでは心筋で僅かに
 酸素消費は亢進の傾向を認めたかと思、われる程度に過ぎず,他の臓器では有意の差は認められなか
 った.次にDAP27及び257では肝臓でのみ稍々酸素消費の抑制を認めたが、他の臓暴では
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 有意の差は認められなかった、
 内分泌臓器では生体内注射によるとpCP5粥/騒及び10耀/K7では,脳下垂体及び副腎皮質
 でのみ濃紫消費の抑制を認め才殊に副腎皮質においては著しかった.卵巣ではかえって稍々亢進を
 認めたが,他の臓器では有意の差は認められなかった。次にDAP5塀/Kg及び10賜/騒では,
 脳下垂体及び副腎皮質でのみ稍々酸素消費の抑制を認め,卵巣では憧かに亢進の傾向を認めたが,
 他の臓器では殆んど有意の差は認められなかった。又試験管内添加によると}CP27及び251
 では副腎皮質及び卵巣でのみ,破棄消費の孝f剛を認め,睾丸ではかえって亢進を認めたが,他の臓
 器では有意の差・は認められなかった.次にDAP27及び251では脳下垂体及び睾丸でのみ僻か
 に酸繋消費の亢進の傾向を認めたのみで他の臓器では有意の差は認められなかった.然るにTby-
 roxine投与により之等内分泌膨i器におhて酸素消費は亢進し,中でも甲状腺及び卵巣は著しか
 った.是の如ぐ異常に酸素消費の亢進している状態に}CP及びDAPを注射するとIE常臓器に投
 与した時には見られなかった様な著明な酸素消費量の減少が認められた.即ち,生体内注射による
 とCP5"』9/肱及び10鞠/Kgでは,脳下垂体では凡そ17囑～20%,甲状腺では凡そ8%～
 28嘱,副腎皮質では凡そ47庵～68%,卵巣では凡そ18鰭～5コ鰭,睾丸では凡そ10%～
 25鰭,と夫々酸素消費の#1制を認めた.次にDAP5昭/騒及ぴ10"』r/K7では,脳下蜜体では
 凡そ7%～18%,副署皮質では凡そ15%～25%,卵巣では凡そ5%～コ4%,と夫々酸素消
 費量の抑制を認めたカ㍉甲状腺及び睾丸では有意の差は認められなかった.又試験管内添加による
 と}CP27及び,25rでは融督皮質でのみ纒かに酸素消費は抑制の傾向を示したのみでr他の
 厳器では有意の差は認められなかった.次にDAP21及び25rでは,,有意の差は認められなか
 った.
 以上の結果,Phenothiaz圭ne系薬物による呼吸阻害は臓器の種類によってかなりの巾を示
 し}又著者の行った実験の濃慶では,逆に鹸素消費の亢進を来すと思われるものもあった.試験管
 りむラリイ
 内添加の場合に脳において,CPマOMで約70～80%程度の呼吸阻害を示し,づ0～
 ロる
 等ロMで却って呼吸の上昇をみる事は黒川等及びJonesの報告した所である.又塚本等も試
 験管内で酸素消費匪餌を起す前の,よ9低濃度では却って酸素消費の促進を起す事も認められると述
 べている、更に注目す可き凄は,呼吸係数の演症値は個体によりかなりの差を示しており,.・又対
 照群にもかなりの巾のある事及び生体内と試験管内との結果は必らずしも一致しなかった事である、
織 論
 4.CPは生体内注射により大脳皮質の齪素消費のみを抑制し,他部1立(間脳・小脳・延髄及び
 脊髄)ではむしろ軽度の亢進を来す.DAPも略類似の作用を示すがCPに比し遙かに微弱である.
 試験管内実験でもCPは幽らかに大脳皮質の酸素消費を抑制するが,他の部位では署しい作用を示
 豊ない.DAPは何れの部位に対しても著しい作用を示さなレ・.但し増量(251)によめ間脳の
 酸素消費を僅かに劃瀞1する.
 2.cpは生体内注射により腹部内臓器の中,腎臓の酸素消費を抑制するが,飽の臓器の酸素消
 費に影響なく,DAPはすべての脆器に対し影響を示さない.試験管内実験ではすべての臓器に於
 いてCP,DAPl共に著しい影響を示さない.
 5.CP及びDAPは生体内注射により内分泌臓器の中,脳下垂体及ぴ副腎皮質の酸素消費を抑
 制捗るが他の臓器では落しい影響を示さない.試験管内実験ではCPは副腎皮質及び卵巣の酸素消
 費を抑制し,DAPは脳下垂体及び睾丸でむしろ軽度の亢進を示す.
 4.内分泌臓器に於いてThyroxineの投与による酸素消費の異常亢進状態にあってはCP及
 びDAPは共に生体内注射により酸素消費の夢'陥を示す.
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審査 結果 要
旨
 ChlorprOmaz1neの臓器酸素消費に及ぼす影響については多数報告されており」955年
 Peru置zoetForn豊は白鼠を用V・て実験し}又Courvoisier等もモルモットを用いて
 実験しているが,i著者の研究は劉1eIlo亡hia2量nε系薬物からα1}orpromaziueとDie」
 七hy!呂11“noacetylpheno童hlazineとを選び,モルモット並びに家兎について中枢神経
 系㌻腹部内臓器及び内分泌系の諸臓器の酸葉消費に及ぼす之等両薬物の影響を比較癖察したもので
 ある.使用薬物は吉富製薬株式会社のC{)ntomin(以下CPと略記する)及び塩野義製薬株式会
 往のDiethyiamまnoacetylphenothiaziロe(以下DAPと略記する)である.
 得られた結果を要約ナると:
 ゴ、C亙)!士生体内淫射1てより大脳皮質の酸素?肖負のみを彩酉制し,他部位(間…鋼・小脳・延髄及び
 脊萱遙)で1ぽむしろ盤の亢進をτ*とす.
 DAPも略類似の作用を示すがCPに比し遙かに微弱である.試験慨内実験でもCPは朋らかに
 大脳皮質の酸素消費を抑制するが危の部位では著しい作用を示さない.DAPは何れの部位に対し
 ても著しい作…用を示さない.但し増量(251)により間脳の酸素消費を僅かに劃糊する.
 2.CPは生体内注射により腹部内臓器・つ中†腎臓の酸素消費を抑制するが,池の臓器の酸素消
 質には影響なく緊DAPはすべての威器に対し影書を示さない.試験管内実験で{ますべての臓器に
 於てCP7DAP共に碧しい影響を示さない.
 5.CP及びDAPは生毬内注射により内分泌臓構の中,脳下垂体及び壷彗腎皮質の設索消費を釦
 制するが一世の臓器では著しい影響を示さない。試験管内爽験ではCPは副腎皮質,及び卵巣の酸素
 消費を神髄し}DAPは脳下垂体及び鶉丸ではむしろ軽度の亢進を示す
 4、内分泌臓器に於てThyroxhleの投与による酸素消費の異常亢進状態にあってぱ}CP及
 び1}APは共預生知ノヨ注射顧エウ暇;1“消芸ミの鼻綱を示す.
 以上著者の研轍まPhen(鷺11震1ane系薬物の薬理作用の解明に寄与する処少くないものと認
 められる.
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